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Contexte 

La campagne vaccinale contre la Covid-19 a débuté le 27 décembre 2020 en France. Au 09/02, 

1 990 860 premières doses et 366 002 deuxièmes doses ont été injectées1. 

Les connaissances immunologiques sur l’infection par le SARS-CoV-2 (1) sont en constante évolution 

et il a été montré que la grande majorité des personnes infectées par le SARS-CoV-2 produisent des 

anticorps neutralisants, ainsi qu’une réponse lymphocytaire T. 

Ces recommandations de la HAS sont relatives à la question de la vaccination chez les personnes 

ayant déjà été infectées par le SARS-CoV-2.  

Le présent document a été réalisé sur la base de l’analyse des données disponibles à date sur les 

données immunologiques, et par ailleurs sur les travaux réalisés par la SPILF et des membres d’Info-

Vac qui ont été présentés lors d’une audition en bureau de la CTV, ainsi que sur les données de 

pharmacovigilance relative au vaccin Comirnaty publiées par l’ANSM (2). 

Recommandations 

Considérant l’état des connaissances sur la réponse immunologique sur l’infection par le SARS-Cov-

2 et sur les phénomènes de réinfection en particulier ; 

Considérant l’audition de la Société de pathologie infectieuse de langue française par le bureau de la 

CTV le 2 février 2021 ; 

La HAS recommande : 

‒ Les personnes immunocompétentes ayant fait une infection datée par le SARS-CoV-2 

(symptomatique ou non) prouvée par une PCR ou test antigénique doivent être considé-

rées comme protégées pendant au moins 3 mois mais plus probablement 6 mois, contre 

 
1 Source : https://covidtracker.fr/vaccintracker, consulté le 11/02/2021 

https://covidtracker.fr/vaccintracker
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l’infection par le SARS-CoV-2 par l’immunité post-infectieuse. Il est donc recommandé de 

réaliser leur vaccination au-delà de ce délai de 3 mois après l’infection, de préférence avec 

un délai proche de 6 mois. Il apparait raisonnable que soient vaccinées en priorité les per-

sonnes à risque de forme grave, telles que définies dans la stratégie de vaccination élaborée 

par l’HAS (3). 

‒ En cas de symptômes prolongés après Covid-19, une consultation médicale adaptée est né-

cessaire avant la vaccination pour juger au cas par cas de l’intérêt de celle-ci. 

‒ La réalisation d’une sérologie prévaccinale n’est pas pertinente et donc non recomman-

dée cependant, en cas de sérologie positive réalisée antérieurement, sans que l’infection ne 

soit datée, la période de 3 mois à 6 mois débute à la date de la sérologie. 

‒ A ce stade des connaissances, la réponse immunitaire à la vaccination des personnes ayant 

déjà été infectées est de type anamnestique, ce qui conduit à ne proposer qu’une seule dose 

aux personnes immunocompétentes ayant fait une infection par le SARS-CoV-2, quelle 

qu’en soit son antériorité, car elles ont déjà élaboré à l’occasion de l’infection une mémoire 

immunitaire. La dose unique de vaccin jouera ainsi un rôle de rappel. Si la seconde dose de 

vaccin a déjà été administrée aux personnes ayant un antécédent d’infection par le SARS-Cov-

2, les données disponibles à date ne montrent pas de différence du profil de sécurité en dehors 

de la survenue d’effets de réactogénicité systémique potentiellement plus fréquente. 

‒ Les personnes présentant une immunodépression avérée (en particulier recevant un trai-

tement immunosuppresseur) doivent, après un délai de 3 mois après le début de l’infection 

par le SARS-CoV-2, être vaccinées par le schéma à 2 doses. Dans les situations d’infection 

prolongée, un avis spécialisé est nécessaire pour la vaccination. 

‒ Les personnes présentant une infection par le SARS-CoV-2 avec PCR positive après la 1ère 

dose de vaccin et n’ayant pas encore reçu la 2nde ne doivent pas recevoir cette 2nde dose dans 

les délais habituels, mais dans un délai de 6 mois et pas avant 3 mois après l’infection. 

 

La HAS souligne que ces recommandations reflètent l’analyse de la littérature au 10 février 

2021. Elles pourront donc être mises à jour en fonction de l’évolution des connaissances sur 

l’infection par le SARS-CoV-2, en particulier au vu des données des études explorant la réponse 

à la vaccination des personnes ayant déjà été infectées par le SARS-CoV-2 et des connaissances 

sur les variants. 

Argumentaire 

Réponse immunitaire chez les personnes infectées par le SARS-COv2, corré-
lats de protection et réinfections 

L’infection par le SARS-CoV-2 induit comme toute infection virale une réponse anticorps notamment 

neutralisante, ainsi qu’une réponse lymphocytaire T (1).  

Les réponses lymphocytaires T sont détectées après chaque infection par le SARS CoV-2 (4-7), avec 

une prépondérance des réponses T CD4+ par rapport aux réponses T CD8+ (4, 7). Ces réponses 

cellulaires sont importantes dans la réponse contre l’infection (5). Ainsi les réponses T CD4+ sont les 

plus fortement associées à une diminution de la gravité de la maladie Covid-19 (5).  

La grande majorité des personnes infectées séroconvertissent dans les 5 à 15 jours, le taux de séro-

conversion étant d'environ 90 % à J10 (5, 8-11). Les principaux antigènes contre lesquels est dirigée 

la réponse anticorps sont la protéine Spike et la protéine de nucléocapside. La protéine Spike est par 
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ailleurs la cible de la réponse anticorps neutralisante, ces anticorps présentant peu d’hypermutations 

somatiques (12-14). Il est à noter que contrairement aux réponses lymphocytaires T CD4+ et CD8+ 

spécifiques, la présence d’anticorps neutralisants n’est pas associée à une réduction de la gravité de 

la maladie (5), et l’utilisation de plasma de convalescents a relativement peu d’impact sur l’évolution 

de la maladie (15, 16), à l’exception notable des patients immunodéprimés (17).  

Une question importante est évidemment celle de la durée de la persistance de la réponse immunitaire 

et donc de la protection. Il a pu être montré initialement que les patients les moins symptomatiques 

tendaient à perdre plus rapidement leur réponse anticorps que ceux ayant présenté une forme plus 

sévère (18-20). Certains auteurs ont évoqué la possibilité que les anticorps produits chez les patients 

les plus sévères soient de moins bonne qualité et longévité, l’importance du syndrome inflammatoire 

chez ces sujets empêchant le changement d’une production extra folliculaire via celle plus pérenne et 

plus puissante effectuée à travers la constitution de centres germinatifs (18-20).  

Ces études ont été remises en question récemment par une étude française montrant l’existence d’une 

réponse mémoire efficiente à 6 mois y compris chez les patients ayant présenté une forme sévère 

d’infection à SARS-CoV-2 (21). Une autre étude récente montre que si le taux d’anticorps neutralisants 

diminue avec le temps, on retrouve une réponse B mémoire forte subissant un renouvellement clonal 

après 6 mois, et les anticorps ont des hypermutations somatiques plus importantes, une puissance 

accrue et une résistance aux mutations dans le domaine RBD, indiquant une évolution continue de la 

réponse humorale (12). En général, la protection contre les infections avec une durée d’incubation 

courte –comme c’est le cas dans l’infection SARS-CoV-2 où elle est estimée entre 4 et 5 jours (22)- 

est toutefois essentiellement médiée par la persistance d’un taux résiduel d’anticorps efficace (23). Si 

une étude a montré la persistance d’anticorps contre diverses protéines de SARS-CoV-2, ainsi qu’une 

réponse T notable et de lymphocytes B mémoires jusqu’à 8 mois après l’infection (24) – une autre 

étude très récente menée chez des personnels de santé ayant présenté une forme modérée de l’in-

fection montre une diminution significative du taux d’anticorps neutralisant à M3 (25).  

Si les connaissances sur la réponse adaptative contre le SARS-CoV-2 progressent rapidement, des 

questions persistent quant à la nature de la réponse protectrice contre une infection ou une réinfection. 

Les résultats obtenus dans le modèle des primates non-humains mettent en évidence une corrélation 

entre la présence d’une réponse lymphocytaire T (notamment anti-Spike) et la protection que ce soit 

après infection naturelle (26) ou vaccination (27). Cependant, il semble que cette protection soit surtout 

apportée par la réponse anticorps notamment neutralisante. Ici encore, les modèles d’infection chez 

les primates non humains mettent en évidence une corrélation forte entre la présence d’anticorps neu-

tralisants et la protection (28, 29). Un argument plus direct est apporté par le rôle protecteur, dans les 

modèles animaux, d’un transfert passif d'anticorps neutralisants avant inoculation du SARS-CoV-2, qui 

est susceptible de prévenir ou limiter efficacement l'infection des voies respiratoires supérieures et des 

poumons, et la maladie symptomatique (14, 30, 31). Par ailleurs, des éléments épidémiologiques per-

mettent d’associer présence d’anticorps neutralisants et protection chez l’homme. Ainsi, lors d’une 

épidémie de Covid-19 sur un bateau de pêche, aucun des trois membres d’équipages qui avaient des 

anticorps neutralisants anti-Spike avant d’embarquer n’ont été ensuite positifs pour le SARS-CoV-

2 (32). 

Si le rôle de la réponse anticorps neutralisante semble établi, l’hypothèse qu’elle constitue la base 

exclusive de la protection a été remise en question par les résultats des essais de phase 3 effectués 

avec des vaccins ARN (33, 34). En effet, dans ces essais, on note l’apparition d’une protection moins 

de deux semaines après la première dose de vaccin à un moment où le titre d’anticorps neutralisants 

est très faible voire nul. Le mécanisme de la protection à ce stade-là reste l’objet de discussions et 

pourrait faire intervenir d’autres fonctions des anticorps, notamment celles portées par le fragment Fc. 
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Ainsi, l’activité via le fragment Fc est corrélée avec l'immunité protectrice dans un modèle de vaccin 

chez le primate non humain contre le SARS-CoV-2 (35), cependant que les anticorps neutralisants 

ayant une capacité de liaison au récepteur Fc semblent plus protecteurs chez les souris (36). Par 

ailleurs, il a pu être montré que le vaccin chADOX1 induit une réponse anticorps favorisant les activités 

phagocytaires monocytaires (ADMP) et neutrophiliques (ADNP) dépendante des anticorps, et ce dès 

la première vaccination (37). 

Alors qu’on dénombre actuellement plus de 100 millions de cas de Covid-19 à travers le monde, le 

nombre de cas rapportés de réinfection reste faible (1). Les réinfections impliquent des virus différents 

lors des deux épisodes infectieux et ont été observées chez des sujets plutôt jeunes non immunodé-

primés. L’absence d’études immunologiques couplées aux études virologiques ne permet malheureu-

sement pas de connaître à l’heure actuelle les raisons de ces réinfections : absence de réponse 

adaptative initiale, perte de celle-ci ou sélection de variants viraux résistants à cette réponse. Cepen-

dant, d'éventuelles réinfections asymptomatiques avec des souches proches ou non de celles de la 

primo-infection n'avaient jusqu’à récemment pas été mises en évidence, puisque non étudiées (1).  

Jusqu’à récemment, en effet, la littérature comportait essentiellement des cas de réinfections certaines 

(avec au séquençage la mise en évidence de virus différents lors de chaque épisode), et survenant 

après un délai de 48 à 142 jours (38-42) ; deux décès seraient survenus (43). 

Plus récemment, des études de suivi longitudinal de personnes ayant eu une infection confirmée par 

le SARS-CoV-2 ont essayé de mieux quantifier la fréquence des réinfections. 

Ainsi, l’étude d’une base de données du Qatar (44) de 15 808 personnes avec une PCR positive et qui 

avaient eu ensuite plusieurs prélèvements, montre que 243 avaient une nouvelle PCR positive entre 

45 jours et 6 mois après la 1ère ; les auteurs estimaient sur différents arguments qu’il s’agissait dans 

54 cas d’une réinfection, et que l’incidence était de 0,36 pour 10 000 personnes-semaines. 

Par ailleurs, quatre études ont été menées au Royaume-Uni chez des professionnels de santé :  

− L’une (étude SIREN) (45) a porté sur 6 614 participants qui avaient eu une PCR et/ou une sérolo-

gie SARS-CoV-2 positive(s) dans le passé et 14 173 participants sans antécédent d’infection par le 

SARS-CoV-2, d’âge médian 50 ans, et pour l’ensemble desquels un suivi mensuel par 2 PCR et 

une sérologie était réalisé : 409 infections ont été détectées chez les participants naïfs et 44 réin-

fections (2 probables, 42 possibles) chez les seconds. Ces réinfections sont survenues 90 jours en 

médiane après la 1ère infection. La protection contre une réinfection à 5 mois a été estimée par les 

auteurs dans une fourchette de 83 % (en prenant tous les cas) à 99 % (en ne prenant que les cas 

probables).  

− Une autre étude (46) a porté sur le suivi pendant la « 2ème vague » (juillet-novembre) de profession-

nels de santé : 1 038 infectés durant la « 1ère vague » et 10 137 non infectés. Une PCR était réali-

sée en cas de symptômes. Aucune des 128 PCR réalisées dans le 1er groupe n’était positive 

contre 290 (sur 2 115 PCR réalisées) dans le 2nd groupe. Le délai médian entre l’infection durant la 

1ère vague et la PCR négative durant la 2ème vague était de 173 jours. Une étude parallèle des 

mêmes auteurs chez 481 autres professionnels de santé (106 déjà infectés et 375 non infectés), 

avec un suivi régulier par PCR systématique, n’observait aucune PCR positive chez les 1ers et 

22 (5,9 %) chez les 2nds. 

− Dans la 3ème étude (47), un test PCR a été réalisé systématiquement toutes les 2 semaines chez 

12 541 professionnels de santé (âge médian : 38 ans, IQR 29-49), dont 1 265 avaient une sérolo-

gie anti-Spike positive ; le suivi médian était de 200 jours pour les séronégatifs et 139 jours pour 

les séropositifs ; 223 soignants séronégatifs avaient un test positif pendant la période de 

l’étude (dont 123 asymptomatiques) (incidence : 1,09/10 000 jours), contre 2 soignants 
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séropositifs (asymptomatiques) (incidence : 0,13/10 000 jours), soit une réduction du risque après 

ajustement sur l’âge et le genre de 89 %. 

− La 4ème étude (48) portaient sur 66 001 participants dont 10 727 avaient une PCR et/ou une sérolo-

gie positive(s) avant fin juillet 2020, et 55 274 n’avaient eu aucun marqueur d’infection positif ; sur 

la période de juillet à décembre, 8 sujets déjà infectés présentaient une PCR positive (0,07 %), 

tous plus de 7 mois (pendant le 8ème mois) après la 1ère infection, contre 713 dans le 2nd 

groupe (1,39 %), soit une réduction du risque de 94 % ; une des personnes réinfectées, âgée de 

71 ans, avait dû être hospitalisée. 

− Une revue systématique de la littérature a été publiée à partir des bases de données PubMed/Me-

dline (dernière mise à jour en date du 20 novembre 2020) (49). Au total, 1 128 patients, avec au 

moins une récidive du SARS-CoV-2, ont été décrits dans les études de cohorte, 142 patients dans 

les séries de cas et 29 cas ont par ailleurs été rapportés individuellement. Le taux de récurrence, 

qui a été défini comme une détection positive de l'ARN du SARS-CoV-2 par test RT-PCR chez les 

patients guéris (c’est-à-dire ayant eu dans l’intervalle un test RT-PCR négatif) était entre 2,3 % et 

21,4 % dans les études de cohorte. Cependant, pour exhaustive qu’elle soit, cette revue ne permet 

pas de distinguer clairement les réinfections d’un portage prolongé, ne permettant pas dès lors de 

tirer de conclusion. 

Au total, en l’état actuel des connaissances, les réinfections semblent être des événements peu fré-

quents sur la période de 6 mois après le premier épisode, y compris dans un contexte d’une forte 

exposition (personnels de santé), chez les patients précédemment rétablis. Il y a cependant peu de 

données :  

− chez des patients avec comorbidités ou plus âgés (pour lesquels le taux de réinfection pourrait être 

plus élevé ; 

− au-delà de 6 mois après le premier épisode (dans l’étude de Lumley et al., 2020 (47)), le taux de 

réinfection apparait stable dans le temps, laissant supposer une protection plus prolongée).  

Par ailleurs, une étude récente montre une diminution assez nette à 3 mois du taux d’anticorps neu-

tralisants chez les sujets ayant eu une forme modérée de Covid-19 (25). La réinfection est bien évi-

demment dépendante de la persistance d’une immunité protectrice. Dès lors, si on s’en tient au seul 

taux d’anticorps neutralisants, on peut envisager que 3 mois post-infection pourraient être le délai mi-

nimal pertinent pour envisager une vaccination chez les patients avec antécédent d’infection SARS-

CoV-2. 

 

Données de la littérature concernant la réponse immune après une dose de 
vaccin chez des personnes ayant un antécédent d’infection à SARS-CoV-2 

Les résultats de quatre études récentes, non revues par les pairs (publication uniquement sous forme 

de « preprint » sur le site MedRxiv), suggèrent qu’il pourrait être pertinent de n’effectuer qu’une seule 

dose vaccinale chez les sujets ayant un antécédent d’infection par le SARS-CoV-2, à tout le moins en 

termes d’induction d’anticorps (50-53). Ces études ont été menées en Italie (51) et aux États-Unis (50, 

52, 53), et pour trois d’entre elles chez des personnels de santé (51-53). Les vaccins étudiés étaient 

les vaccins ARN développés par Pfizer (Comirnaty®) et Moderna (mRnA1273®) dans deux études (50, 

52), et uniquement le vaccin Pfizer/BioNTech pour les deux dernières (51, 53). Les populations in-

cluses étaient des sujets avec antécédent d’infection SARS CoV-2 sans plus de précision (n=68, (50) ; 

n=36, (53)), des sujets avec antécédent d’infection SARS CoV-2 asymptomatique (n=16, (52) ; 

n=15, (51)) ou symptomatiques (n=17, (52) ; n=42, (51)) et des sujets sans antécédent d’infection 

SARS CoV2 (n=41, (50) ; n=36, (52) ; n=67, (51) ; n=152, (53)).  
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Dans tous les cas, on note une apparition plus rapide des anticorps anti-Spike chez les sujets avec 

antécédents de Covid-19 (J7 vs J14). Le taux d’anticorps après une seule dose est supérieur à celui 

obtenu après deux doses dans les 3 premières études et également à celui observé chez des sujets 

infectés convalescents (52). Le caractère symptomatique de l’infection a été associé à un taux plus 

élevé d’anticorps après une seule injection vaccinale dans l’étude italienne (51), mais pas dans l’étude 

nord-américaine dans laquelle ce critère avait été pris en compte (52). Il est difficile d’apprécier si l’âge 

à un impact sur l’induction de cette réponse, ce critère n’étant pas indiqué dans deux des études (50, 

53) et les personnes de plus de 60 ans étant fort peu représentées dans les deux autres (51, 52). Dans 

les études de Saadat et al. (52) et de Bradley et al. (53), le caractère neutralisant des anticorps induit 

était également exploré. Le taux de ces anticorps était significativement plus élevé à J14 après une 

seule dose chez les patients ayant un antécédent d’infection SARS-CoV-2 (facteur multiplicatif >100, 

p<0,0001 comparativement aux sujets naïfs dans l’étude de Saadat et al. (52)). Enfin Krammer et 

al. (50) rapportent une plus forte réactogénicité du vaccin chez les sujets avec antécédent d’infection 

à SARS-CoV-2.  

Une dernière étude (54) a étudié l’impact d’une seule dose de vaccin ARN (Cominarty® dans 7 cas et 

Moderna mRNA1273® dans 3 cas) chez 10 sujets avec des antécédents d’infection par le SARS-CoV-

2 sur la réponse anticorps ELISA et neutralisante contre la souche de Wuhan, mais également contre 

le variant B.1.351 d’Afrique du Sud ; ce variant est possiblement inquiétant car il semble échapper aux 

anticorps neutralisants générés non seulement lors de l'infection par des variants circulant plus tôt au 

cours de la pandémie, mais également aux anticorps neutralisants induits par des vaccins basés sur 

la souche Wuhan-Hu-1 (55, 56). Les résultats de cette étude montrent qu’une dose de vaccin ARN est 

capable chez des patients aux antécédents d’infection par le SARS-CoV-2 de stimuler une réponse B 

mémoire se traduisant par des titres d’anticorps neutralisants multipliés par 1 000 environ contre les 

deux souches comparativement à l’état pré vaccination. Les titres étaient significativement plus élevés 

par rapport au variant Wuhan Hu1 que par rapport à B.1.351. A noter qu’avant vaccination, 5 des 10 

sérums de donneurs pré-vaccins n’avaient aucune activité neutralisante contre le virus B.1.351, et 

seuls 3 avaient des titres ID50 supérieurs à 100. Enfin, on retrouvait également une augmentation 

significative de la réponse T CD4 anti-Spike, appréciée en cytométrie de flux (cellule produisant de 

l’IFNγ et/ou de l’IL2 et/ou du CD40L). 

Si ces résultats sont préliminaires, basés seulement sur des données d’immunogénicité et ne couvrent 

pas l’ensemble de la diversité des patients avec antécédent d’infection par le SARS-CoV-2, ils rappor-

tent des résultats concordants montrant l’induction d’une réponse anticorps (et anticorps neutralisante) 

importante, rapide et diversifiée après une seule dose de vaccin ARN - vaccins Pfizer (Comirnaty®) et 

Moderna (mRNA1273®) - chez ces sujets. 

 

Tolérance du vaccin chez les personnes ayant déjà été infectés par le SARS-
CoV-2 

Le troisième rapport de pharmacovigilance de l’ANSM sur les effets indésirables rapportés avec le 

vaccin Comirnaty de Pfizer-BioNTech (2) indique qu’« entre le début de l’enquête et le 29/01/2021, 85 

cas d’effets indésirables chez des personnes avec un antécédent d’infection à Covid‐19 ont été re-

cueillis. » Les cas déclarés chez les personnes ayant déjà été infectées par le SARS-CoV-2 ne parais-

sent pas présenter de caractéristiques spécifiques, en termes de gravité des effets notifiés, notamment 

de réactogénicité. Comme dans le précédent rapport, la proportion de patients ayant développé des 

effets réactogènes systémiques semblait plus élevée en cas d’antécédent de Covid‐19, avec cepen-

dant une intensité moindre. Au total, à ce jour, aucun élément n’indique une différence du profil de 
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sécurité du vaccin Comirnaty chez des sujets à antécédent connu d’infection à SARS-CoV-2, en de-

hors de la survenue d’effets de réactogénicité systémique potentiellement plus fréquente mais de 

moindre gravité. 

Concernant les données de pharmacovigilance des autres pays, les États-Unis2, le Royaume-Uni3, 

l’Europe4 et Israël5 n'ont pour l'instant pas rapporté de données sur la tolérance chez les personnes 

aux antécédents de Covid-19.  

L’étude de Krammer et al., 2021 (50), a comparé la fréquence des réactions locales (liées à l'injection) 

et systémiques, après la première dose de vaccination chez 231 individus (148 séronégatifs et 83 

séropositifs) et montre également que les symptômes les plus courants étaient des symptômes locali-

sés au site d'injection (douleur, gonflement et érythème), survenus à une fréquence égale, quel que 

soit le vaccin à ARNm utilisé, indépendamment du statut sérologique au moment de la vaccination et 

qui ont disparu spontanément dans les jours suivant la vaccination. A contrario, les sujets vaccinés et 

présentant une immunité préexistante ont rapporté des effets secondaires systémiques avec une fré-

quence significativement plus élevée que les sujets naïfs (fatigue, maux de tête, frissons, fièvre, dou-

leurs musculaires ou articulaires, par ordre de fréquence décroissante, p<0,001 pour tous les 

symptômes énumérés, test exact de Fisher). Les auteurs suggèrent que la réactogénicité systémique 

du vaccin après la première dose est plus prononcée chez les personnes ayant une immunité préexis-

tante et semble similaire aux effets secondaires rapportés pour la deuxième dose dans les essais 

vaccinaux de phase III. 

 

Antécédent d’infection à SARS-CoV-2 asymptomatique 

Dans l’étude de phase 3 pour le vaccin Pfizer/BioNTech (34), des patients avec une sérologie positive 

pour le SARS-CoV-2 ont été inclus. Ils représentaient 3 % (1 125 / 37 586) de la population pour la-

quelle les données de tolérance ont été recueillies, soit 545 personnes dans le groupe des vaccinés 

et 580 personnes dans le groupe placebo. Les effets indésirables rapportés n’étaient pas plus fré-

quents chez les personnes à sérologie positive et semblent aussi en rapport avec la réactogénicité 

secondaire à l’injection vaccinale (57). 

Dans l’étude de phase 3 pour le vaccin Moderna (33), des patients séropositifs ont également été 

inclus. Ils représentaient 2,2 % (675 / 30 350) de la population pour laquelle les données de sécurité 

ont été recueillies, soit 341 personnes dans le groupe des vaccins et 334 dans le groupe placebo. La 

fréquence de survenue d’un effet indésirable était moindre chez les patients séropositifs à l’inclusion 

que chez les patients séronégatifs (58). Les données de sécurité issues des essais de phase 3 pour 

les deux vaccins à ARNm chez les patients séropositifs et asymptomatiques (ayant présenté une in-

fection à SARS-CoV-2 asymptomatique) sont donc rassurantes.  

 
2 Vaccine Adverse Event Reporting System. VAERS data [En ligne]. Rockville: VAERS; 2021. https://vaers.hhs.gov/data.html 
3 Medicines and Healthcare products Regulatory Agency. Coronavirus Vaccine - summary of Yellow Card reporting. Data included: 
09/12/2020 to 31/01/2021. London: MHRA; 2021. https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-ad-
verse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting 
4 European Medicines Agency. COVID-19 vaccine safety update. COMIRNATY BioNTech Manufacturing GmbH, 28 january 2021. 
Amsterdam: EMA; 2021. https://www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-up-
date-comirnaty-january-2021_en.pdf 

European Medicines Agency. COVID-19 vaccine safety update. COVID-19 VACCINE MODERNA. Moderna Biotech Spain, S.L., 5 
february 2021. Amsterdam: EMA; 2021. https://www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-vaccine-safety-update/covid-19-vac-
cine-safety-update-covid-19-vaccine-moderna-february-2021_en.pdf 
5 Ministry of Health. Pharmacovigilance and Drug Information Department [En ligne]. Jerusalem: Ministry of Health; 2021. 

https://www.health.gov.il/English/MinistryUnits/HealthDivision/MedicalTechnologies/Drugs/risk/Pages/default.aspx 

https://vaers.hhs.gov/data.html
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting
https://www.health.gov.il/English/MinistryUnits/HealthDivision/MedicalTechnologies/Drugs/risk/Pages/default.aspx
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Patients ayant des symptômes prolongés post Covid-19 

La définition du groupe de patients ayant des symptômes prolongés (parfois nommé « Covid long ») 

n’est pas consensuelle. Sont considérées les personnes ayant des symptômes persistants au-delà de 

3, 4 voire 12 semaines après le début de l’infection (59). La fréquence de ces symptômes prolongés 

est variable d’une étude à l’autre mais excède parfois 50 %. Les symptômes prolongés rapportés le 

plus fréquemment sont la fatigue, les douleurs articulaires, les douleurs thoraciques, les palpitations, 

les difficultés respiratoires, une dégradation de l’état cognitif, et la diminution de la qualité de vie (60).  

Le mécanisme physiopathologique de la persistance de ces symptômes n’est pas encore élucidé. Plu-

sieurs hypothèses ont été avancées : des séquelles d’atteintes d’organes lors de la phase aiguë, la 

persistance d’un état hyper inflammatoire, la persistance virale dans des réservoirs ou encore une 

réponse immunitaire humorale inadaptée. Des études rapportent une corrélation entre les taux d’Ac 

circulant anti-Spike et la présence de symptômes chroniques (12). 

Ces patients n’ont pas été inclus dans les études vaccinales. Il n’y a donc pas de données de sécurité 

issues des essais de phase 3 pour cette population. Les données de pharmacovigilance n’apportent 

pas plus d’information sur cette sous population. 

Cependant la question d’un risque théorique d’aggravation des symptômes persistants par la vaccina-

tion peut se poser si le mécanisme physiopathologique de ces manifestations est lié à la réponse 

immune adaptative anti-SARS-CoV-2. Le rare phénomène d’Arthus (inflammation loco-régionale après 

injection) survient ainsi en cas de revaccination par un vaccin protéique (en particulier les vaccins 

antitétanique et antidiphtérique) chez un sujet ayant un taux déjà élevé d’anticorps (61-63). 

Cependant, il n’y a pas de situation lors de laquelle la vaccination d’une personne ayant déjà fait la 

maladie ciblée par la vaccination soit délétère. 

En conclusion, l’analyse des données des essais cliniques ou de la pharmacovigilance ne montre pas 

de signal préoccupant concernant la vaccination des personnes ayant un antécédent d’infection par le 

SARS-CoV-2, toutefois, en cas de symptômes prolongés après Covid-19, une consultation médicale 

adaptée est nécessaire avant la vaccination pour juger au cas par cas de l’intérêt de celle-ci. 

 

Vaccination des personnes qui ont présenté une sérologie antérieure positive  

La réalisation d’une sérologie prévaccinale n’est pas pertinente et donc non recommandée. Il est diffi-

cile à l’heure actuelle, de définir le marqueur immunologique de protection contre le SARS-Cov-2. En 

effet, l’immunité conférée par la maladie implique à divers degrés la voie cellulaire et la voie humorale, 

de sorte que la seule sérologie n’est pas un marqueur suffisant de protection. Elle permet seulement 

d’attester d’un contact avec le SARS-CoV-2. La titration des anticorps neutralisants pourrait permettre 

d’avérer une réponse humorale protectrice. Mais il s’agit d’un test spécifique différent d’une sérologie 

de routine. De plus, le caractère protecteur des anticorps neutralisants n’est pas encore parfaitement 

démontré (64).  

Toutefois en cas de sérologie positive effectuée antérieurement sans que l’infection ne soit datée, la 

période 3 mois à 6 mois de réalisation de la vaccination, débute à la date de la sérologie.  
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Recommandations à l’étranger 

A ce jour, aucun autre pays ne s’est clairement positionné sur une vaccination en une dose pour les 

personnes ayant contracté la Covid-19, antérieurement à la vaccination.  

Seules les questions relatives à la vaccination ou non des personnes ayant contracté la Covid-19 et 

au délai entre infection par le SARS-CoV-2 et la vaccination, ont été abordées.  

En Espagne, il est recommandé de vacciner toutes les personnes institutionnalisées (dont les détenus) 

et tout le personnel travaillant dans ces centres, qu'ils aient eu antérieurement une Covid-19 ou non. 

Les personnes ayant eu la maladie très récemment et en période d'isolement, seront vaccinées dès la 

fin de cette période, tout comme les personnes mises en quarantaine pour avoir été en contact étroit 

avec une personne ayant eu la Covid-19. Concernant le personnel de santé de première ligne et les 

autres personnels de santé et de santé sociale qui ont une infection confirmée par le SARS-CoV-2, la 

vaccination peut être retardée jusqu'à 90 jours à partir de la date du diagnostic. Les tests de laboratoire 

pour les anticorps ou l'infection par le SARS-CoV-2 ne sont pas recommandés avant la vaccina-

tion (65). 

En Suisse, la vaccination est recommandée 3 mois après avoir contracté la Covid-19 chez les per-

sonnes ayant des antécédents avérés de la maladie. Dans certains cas, la vaccination est possible 

dès que les symptômes se sont atténués. Par ailleurs, si une personne est en quarantaine à la suite 

d'un contact avec une personne atteinte du Covid-19, la vaccination doit être administrée après la fin 

de la période de quarantaine (66). 

En Italie, il est seulement précisé que toute personne ayant eu la COVID-19 peut être vaccinée (67). 

En Israël, les personnes ayant eu la Covid-19 et qui en sont guéries font partie des personnes qui ne 

doivent pas être vaccinés pour le moment (68). 

Aux Etats-Unis, les CDC recommandent la vaccination aux personnes ayant eu la Covid-19 et qui en 

sont guéries (69), « en raison des risques graves pour la santé associés au Covid-19 et du fait qu'une 

réinfection par la Covid-19 est possible ». Les CDC précisent que « les experts ne savent pas encore 

combien de temps une personne est protégée contre la maladie après s'être rétablie de la Covid-19. 

L'immunité qu'une personne tire d'une infection, appelée « immunité naturelle », varie d'une personne 

à l'autre. Il est rare qu'une personne ayant eu la Covid-19 soit à nouveau infectée. Il est également 

rare que les personnes qui contractent à nouveau la Covid-19 le fassent dans les 90 jours suivant la 

guérison de leur première infection. Nous ne saurons pas combien de temps l’immunité produite par 

la vaccination dure tant que nous n’aurons pas plus de données sur l’efficacité des vaccins. L'immunité 

naturelle et l'immunité induite par le vaccin sont des aspects importants de la Covid-19 sur lesquels 

les experts s'efforcent d'en savoir plus, et les CDC tiendront le public informé au fur et à mesure des 

nouvelles preuves disponibles. » 

Les recommandations de l’OMS sur les personnes qui ont déjà été infectées par le SARS-CoV-2 sti-

pulent que (70) « la vaccination peut être proposée indépendamment des antécédents d’infection 

symptomatique ou asymptomatique du SARS-CoV-2. Les tests virologiques ou sérologiques pour re-

chercher une infection antérieure ne sont pas recommandés pour la prise de décision concernant la 

vaccination. Les données disponibles des essais de phase 3 indiquent que l'ARNm-1273 est sans 

danger chez les personnes présentant des signes d'infection par le SARS-CoV-2. L'ajout de la protec-

tion de la vaccination d'individus précédemment infectés reste à établir. Malgré le potentiel de réinfec-

tion, actuellement les données disponibles indiquent que la réinfection symptomatique dans les 6 mois 

suivant une infection initiale est rare. Ainsi, les personnes avec une infection au SARS-CoV-2 
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confirmée par PCR au cours des 6 mois précédents peuvent choisir de retarder la vaccination jusqu'à 

la fin de cette période. » 

Cette question n’a pas été abordée, à ce jour, au Royaume-Uni (71), en Allemagne (72) et en Bel-

gique (73). 
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